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十二指腸潰瘍の 発生に , 納 涼 0わdC£e rクツgO rf(Hp)が 大きく関与す る こ と が 知 られ てい る が , そ の 因果関係 は明らか で は
な い ･ 本研究 では Hp の 産生す る ア ン モ ニ ア に 注 目 し, ア ン モ ニ ア の 十 二 指腸粘膜 や粘膜防御機構に 及ぼす影響 を ラ ッ トを 用
い て 検討 した ･ まず▲ 塩酸 シ ス テ ア ミ ン 投与 に よ り実験的十二 指腸潰瘍を作製 し, 0.02 %ア ン モ ニ ア 3ケ 月経 口 投与群と水道
水投与群(対照群) 間で 比較 した ･ シ ス テ ア ミ ン 200m g/kg 投与 に て , 対照群で は十 二 指腸 に 肉眼的な病変を認め な か っ た が ,
ア ン モ ニ ア 投与群で は全例に 円形の 限局性潰瘍が認め られ た ･ ま た組織学的に は ア ン モ ニ ア 投与群 で は 対照群 に 比 し非潰瘍部
の ブル ン ネル 腺 の 粘液産生能の 低下が認め られ た ･ 次い で , 0･02 % ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ月 , 2ケ 月 お よ び 3 ケ月 , 経 口 投与 し
た ラ ッ トを 用い て , ア ン モ ニ ア の 十 二 指腸粘膜 に 及ぼ す組織学的変化を経時的に 観察 した . 投与 1 , 2ケ 月 で は著変な か っ た
が , 投与 3 ケ月 で 十二 指腸粘膜の 厚さ の 減少 , 級毛密度の 低下, 絨毛の 変 軌 粘膜 下血 管の 拡張お よ び ブ ル ン ネ ル 腺の 腺房面
賛の 減少な ど , 十二 指腸粘膜の 萎縮性変化が み られ た . 特に 粘膜 の 厚 さの 減 少ほ よ 増殖 細胞 や ホ ル モ ン 分泌細胞 の 存在す る
リ ー ベ ル キ ュ ー ン 陰窟の 深 さが 減少 した こ とが 原因と考え られた . また近年 , 十 二 指腸潰瘍発生に は 胃酸分泌 の 克進の み な ら
ず, 近位十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌の 低下が関与する と報告 され て い る . そ こ で , ラ ッ ト近 位十二 指腸濯流罪を作製 し
重炭酸塩分泌を検討 した ･ 基礎分泌測定の 軋 塩酸刺激お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ (pr ostagla ndin,P G)刺激 に よ る反応も測定
した ･ まず 0･01 %ま た は 0･02 %ア ン モ ニ ア 3 ケ月投与群を 用 い て , ア ン モ ニ ア 濃 度変化 に よ る影響を検討 した . ア ン モ ニ ア
投与群で は 0･01 % お よ び 0･02 %の い ずれ の 濃度も基礎分掛 こ有意な変化は及ぼ さ なか っ た が , 塩 酸刺激 に よ る重炭酸塩分泌
反応 はい ずれも有意 に低下 して い た ･ ま た , 0･01 %に 比 し 0･02 %ア ン モ ニ ア 投与群 の 方が 重炭酸塩分泌反応 ほ減少す る傾向が
み られた ･ ま た P G刺激に よ る重炭酸塩分泌反応 で も ア ン モ ニ ア 投 与群 は , 対照 群に 比 し 有意 に 低下 して い た . さ ら に ,
0･02 %ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ 月 , 2 ケ月 お よ び 3 ケ 月 , 経 口 投与 した ラ ッ トを 用 い て , 経 時的変化 を検討 した , 塩酸刺激に よ る
重炭酸塩分泌反応は , ア ン モ ニ ア 投与 1 ケ月 で 減少傾向を認 め , 2 ケ月 以降で有意 な低下を認め た . 以上 よ り ア ン モ ニ ア 長期
投与は近位十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌を障害 し, 粘膜 防御機構を低下 させ る こ とが 明 らか と な っ た . ま た , こ の 重炭酸
塩分泌能の 低下は魁織 の 萎縮性変化に 先行 して 認め られ た . こ れ らの 結果か ら , Hp 感染に よ っ て , 持続 的に 胃液中の ア ン モ ニ
ア 濃度が 上 昇す る こ とは よ 十 二 指腸粘膜を萎縮さ せ t ブ ル ソ ネ ル 腺を ほ じめ とす る粘液性防禦機転 の 障害 と近位十 二 指腸粘膜
か ら の 重炭酸塩分泌障害 をひ きお こす こ と に よ り , 十 二 指腸潰瘍発生の 重要な 一 因 とな り得 ると考 え られ た .
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Se Cretio n
十 二 指腸潰瘍ほ胃酸分泌機能の 著 しい 克進
1) と壁細胞 の ガ ス
ト リ ソ こー対す る高感受性2 卜S)が特徴的 な病態であ る と さ れ て い
るが , これ らの 攻撃田子 の 明確な異常ほ , 十 二 指腸潰瘍患者 の
約 1/3に しか 認め られず㌔ 十二 指腸潰瘍の 原因 とな る病態生
理 は い ま だ完全に ほ 解明され て い な い .
近年 , 胃炎や 消化性潰瘍の 原因の 一 つ と して W arr e nらが ヒ ト
の 胃粘膜か ら 〃gJ た0むd Cfgr♪ツJorf(Hp) を分離培養する こ と に
成功 したT}. Hp は 上 長さ 2.5/Jm , 幅 0.5〟m の 好気性の らせ ん 状
グ ラ ム 陰性梓菌で , 強い ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ活性 と ウ レ
ア ー ゼ 活性 を持 つ の が特徴 で ある 恥 ｣ 1) . 特に Hp の ウ レ ア ー ゼ
活性は 尿素 を分解 して ア ン モ ニ ア を産生す るの で , 胃 酸を 中和
して , Hp ほ そ の 殺菌作用か ら免れ て い るば か り で なく ▲ 胃粘
膜破壊作用を有す ると されて い る . 十二 指腸潰瘍患者 で は , 胃
粘膜 よ り高率 に Hp が検出され る11ト 抽 , しか し, Hp 陽性老の す
べ て に 十 二 指腸潰瘍が発生するわ け で は な く ▲ そ の 作用磯序に
関 して も, 十 二 指腸の 胃上 皮化生 へ の Hp の 感染に 加え
15､､ 19
＼
Hp の 産生す る ア ン モ ニ ア に よ る十 二 指腸粘膜防御機構 へ の 障
害が 予想 され て い るが , そ の 因果関係ほ未だ充分 に 解 明 され て
い なし ､ .
ま た Is e nberg ら
20)21)
は 十 二 指腸潰瘍患者 に お い て , 近位十二
指腸粘膜か らの 豆炭酸塩分泌が健常者に 比較 して 明 らか に 低下
して い る こ と を 報告 した . 以来胃酸分泌の 克進 の みな らず近位
十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌の 低下が十 二 指腸潰瘍発生に
大きく関与す ると 考え られ る よう に な っ て きて い る .
そ こ で 本研究で は , Hp 塵生す る ア ン モ ニ ア が 十 二 指 腸粘膜
や重炭酸塩分泌にどの よ うな影響を与え , 十 二 指腸潰瘍の 原因
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ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十二 指腸粘膜に 及ばす影響
と な り得 るか を ラ ッ ト を 用 い て 検討 した ･
対象お よび方法
Ⅰ . 実験動物
生後 5週 , 体重1 50g の Do n ryu 系雄性 ラ ッ ト (三 協 ラ ボ サ
ー
ビス , 富 山) を 用 い た , ア ン モ ニ ア 投 与群 ほ 飲料水 と し て
0.01 % また は0,02 %ア ン モ ニ ア 水 (和光, 大阪)を 3 ケ月 間投
与 し, 対照 群に は水道水を飲水 させ た 同 じ月令の ラ ッ トを用 い
た . また経 時間的変化の 観察には 0･02 %ア ン モ ニ ア 水 を 1 ケ
月 , 2 ケ月 , お よ び 3 ケ月 飲水させ た 群を作製 した ･ ラ ッ ト
一
匹の 飲水量は 一 日約 50ml で, 体重増加は ア ン モ ニ ア 投与群と
対照群 の 間 に 差は み られ なか っ た .
Ⅰ . 方 法
1 . 十 二 指腸潰瘍作製
既報に 準 じて
22)
, 0.02% ア ン モ ニ ア 水を 3 ケ月 間投与 した
ラ ッ トに 塩酸 シ ス テ ア ミ ン (東京化成 , 東京)200mg/Kg また は
300mg/Kg を 皮下注射 した . 注射後2 4時間絶食 さ せ ウ レ タ ン
(和光)1.25g/Kg の 腹腔内注射に よ る麻酔下に 開腹 し て 十 二 指
腸 を摘出 し , 腸 間膜付着側 で 切開 し た . 潰瘍 は 潰瘍面積
(m m2)を測定 して 潰瘍計数(ulc erinde x)と し, ア ン モ ニ ア 投与
群と対照群で比較検討 した . 肉眼的観察 の 後 10 %ホ ル マ リ ン
に て 固定 し, へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン (he m ato xylin
･ e OSin,
H ･E) 染 色お よ び 過 ヨ ウ 素 酸 -Schiff(periodic a cid-Schiff,
P A S) 染色に て阻織学的検討を行 っ た .
2 . ア ン モ ニ ア 長期投与の 十 二 指腸粘膜 に 及 ばす影響
0.02 %ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ月 , 2 ケ 月 , お よ び 3 ケ月 投与し
た ラ ッ ト を 用い て 検討 した . 24時間絶食後 , ウ レ タ ン 麻酔下に
開腹 . 十 二 指腸 を摘出 し ト 腸間膜付着側 で 切開 した . 肉眼的観
察の 後 1 0 %ホ ル マ リ ン (和光)に て 固定 し , H ･E 染色 をお こ な
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粘膜の 厚 さは , 幽門輪か ら 5 ない し 1 0m m の 範囲 で 絨毛10
個の 平均か ら求め た . また粘膜の 厚さ を絨毛と リ
ー ベ ル キ ュ ー
ン 陰窟に 分け て 検討 した (図1).
2) 絨毛密度
絨毛密度は , 幽門輪か ら5 ない し 10m m の 範 囲の 単位長さ
当た り (600〃m) の 絨毛数で 表 した .
3) ブ ル ン ネル 腺の 腺房面積
腺房面積は円形房状腺 の 典型的 な特徴を示 す腺房1 0個の 平均
か ら求めた .
3 . 十二 指腸重炭酸塩分泌測定
1) 十二 指腸濯流ル ー プ作製法
ラ ッ トを24時間絶食 させ た後 , ウ レ タ ン 麻酔下 に 開腹 した .
まず , 胃十二 指腸を露出 さ せ , 前胃部 に 切開を加 え外療 を作
製 . 胃液や 胃内容物ほ外痍部よ り排出させ た . ま た 同部 よ り外
径 3m m の プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ を挿入 し , そ の 先端 が幽門輸
を 2m m 越え た位置で 幽門輪を結熱 し て 固定 した . これ を 口 側
カ ニ ュ ー レ と した . 一 方 , 肛門側 カ ニ ュ ー レ は 幽門輪か ら約
1,5c m , 膵 胆管開 口部よ り近位で 十二 指腸に 横切開を加 え , 同
径 の プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ブ を 口 側に 向け て 約 2m 皿 挿入 し結染
した . こ の よ うに して 作製 した 近位十 二 指腸 ル ー プほ 胃液と膵
液 , 胆汁の 影響を 受けない こ とが証 明 され て お り
2ヰ〉
, 以下 の 准
流実験を お こ な っ た .
2) 十二 指腸重炭酸塩分泌の 定量的測定
膵液並 びに 胆汁 の 影響 を除外した 十二 指腸 ル ー プ か ら分泌さ
れ て , 流入 する酸を 中和す るア ル カ リの 本態 は重炭酸塩である
こ とが知 られ て い る
23}
. 既報24切 方法に 準 じて , 十 二 指腸粘膜か
ら濯流液中に 分泌 され る重炭酸塩濃度を測定 した . 十二 指腸の
擢流液は 100 %酸素 で飽和 させ , PH 7.0 に 調節 した 生理食塩水
を使用 し, 0.7皿1/min の 速度 で 港流 した . ラ ッ ト お よび 催流液
ほ 37 ℃に 保温 した . 港流液は 自動滴定装置 Co mtite 900(平
沼, 茨城) を使用 して , 0.01 N塩酸 (和光) で pH 7･0 に 滴定 し
た . そ して 港流液中に 分泌され る重炭酸塩 の 量は15分毎 に 滴定
F ig. 2. Diagr a m of in vivo syste m for m e as u ring du oden al
bic arbo n ate s ecretio n inr at.
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に 要 L た 0･01 N塩酸の 量 よ り計算 した . 1時間基礎分泌 を測定
した後 , 重炭酸塩分泌を刺激するた め に 塩酸 また は プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン (pr o stagla ndin, P G)を投与 した . 塩酸刺激 は十 二 指腸
ル ー プ 内に 10m M H Cl(54m M NaCl を加 えて 等張に した)を
10分間注入 した . そ して 充分管腔内を洗浄 した後再潅流 し , 2
時間重炭酸塩分泌 の 反応を測定 した . P G刺激 は16, 16- ジメ チ
ル ーPG E2(小野薬品, 大阪)1恥g/Eg を皮下注射 し , そ の 後 2時
間重炭酸塩分泌 の 反応を測定 した . また , 刺激前1 時間に おけ
る 重炭酸塩分泌 の 総和を基礎給分泌量と し, 塩酸 また は P G刺
激後 2時間の 重炭酸塩分泌の 総和を刺激後 の 総分泌量 と した .
0･Ol % ま た ほ 0･02 %ア ン モ ニ ア 水 を 3 ケ 月間投与 した ラ ッ ト
に 対して 塩酸お よ び P G刺激 をお こ な っ た . ま た ア ン モ ニ ア 投
与 に よ る重炭酸塩分泌 へ の 経時的影響 を み る た め に 0.02 %ア
ン モ ニ ア 水を 1 ケ 月 , 2ケ 月 , お よ び 3 ケ月 間の 各期間投与 し
た ラ ッ トに 塩酸刺激を お こ な っ た (図2).
Ⅲ . 統計学的処理
成績は平均値 土標準誤差で 示 した . 得 られ たデ ー タ の 2群 間
の 有意差判定 に ほ 対応の な い t検定を 用 い , p 値が 0.05未満 の
場合 に 有意差あ りと 判定 した .
Fig･3･ Gr os s ap pe a ra n c eof le sio n sin the pr o xim alduode-
n u mtre ated with cystea mine(200m g/Kg S. C.). Im agein
(A)ofthefigur e w astake nfr o m ac o ntrolr at a nd im age
in (B) w a stake nfr o m a. r at ad minister ed O.02 %a m m o nia
王o rthr ee m o nths (B). Note that n ole sio n is visible in
C O ntrOl rat(A), but cle arda.m age with ulc e ris fo u nd in
rat tre ated with O･02 %a m m onia(B). Arr o windic atesthe
le sionin du ode n u m.
成 績
Ⅰ ･ ア ン モ ニ ア 長期投与 の十 二 指腸潰瘍形成に 及 ぼ す影響
0･02 %ア ン モ ニ ア を 3 ケ月 間投与 した ラ ッ トの 十 二 指腸粘膜
に は 肉眼的に 異常を認め なか っ た .
シ ス テ ア ミ ン 200mg/Kg 投与に て , 対照群 で は 十 二 指腸 に
肉眼的な病変を認め なか っ た が ( 図3- A), ア ン モ ニ ア 投与群 で
は全例に 腸間膜付着部対側 で 幽門輪 に 接 して 円形の 限局性潰瘍
が認め られ ( 図3-B), 潰瘍計数 は 5･8 ±1.Om m2 で あ っ た (図4).
また シ ス テ ア ミ ソ 300m g/Kg 投与 に よ っ て , ア ン モ ニ ア 投与
群 では 肉眼的に 潰瘍は対照群に 比 べ て増大傾向を示 し, 潰瘍計
数は ア ン モ ニ ア 投与群 12.5 ±4.4m 皿2, 対照群 1 0.4士2.6m m2 で
あっ た ( 圃4).
組織学的検討 で は ∴濃瘍は ブ ル ン ネ ル 腺 の 直上 に み られ , 絨
毛層の 壊死 t 脱落 とフ ィ プ リ ン 折出が み られ る急性潰瘍の 所見
であ っ た (図5). また , 非潰瘍部の ブ ル ソ ネ ル 腺を 対照群 と比
較する と , 対照群(図6- A) の ブル ン ネ ル 腺 は 内脛が P A S陽性
粘液 で充満 し円形房状 で あるの に 対 して , ア ン モ ニ ア 投 与群
( 固6- B) で は ブ ル ソ ネ ソ ル 腺 の 腺房 の 数は減少 し, 粘液 畳も低
下 して 管状に 拡張 し, 血 管も拡張蛇行 して い た .
Ⅰ ･ アン モ ニ ア長期投与の十 二 指腸粘膜に及ぼす影響
ア ン モ ニ ア 飲 水群 と対照群で は ア ン モ ニ ア 投与 3ケ 月 日に お
い て 肉眼的に 明らか な差ほ 認め られ なか っ た .
1 . 粘膜 の 厚 さ に 及ぼ す影響
対照群で ほ粘膜 の 厚 さほ 826.0 ±20.1〃m で 各期間に 差は 見ら
れ な か っ た . ア ン モ ニ ア 投与群 では 投与期間の 延長 に ともな い
粘膜 の 厚 さ は 減少傾向を 示 し, 3 ケ 月 日 で 有意 に 減少 した
(702･5士3 4･3FLm , P<0･05)( 図7- A. B. 9-A). ま た絨毛の 高さ は ア
ン モ ニ ア 投与群 で ほ 544.3 土40伽 m か ら 475±3l.1〟m へ と 減
少傾向を 示 した が 3ケ 月 間では 有意な差 はみ られ な か っ た (図
9-B)･ しか し, リ ー ベ ル キ ュ ウ ソ 陰窟の 深さ ほ ア ン モ ニ ア 投与
群で ほ 3 ケ月 で 285･8 土1 0伽 m か ら 227.5 士4.7〃m へ と有意に
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Fig･ 4. Effe ct of the ad ministr ation of O.02 %a m m o nia for
thr e em o nths o n cyste amin e in dos?S Of 200mg/Kg a nd
300mg/Kgindu c ed du ode nalulc er ln ratS. Data T epr eS e-
nt盲the m e an土LS･E･M ▼ fr o m5 r ets･ *p< 0.001;$ignifica ntT
ly diffe re ntfro mthe co ntrol.
ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十二 指腸粘膜に 及 ぼす影響
Fig.5･ M icro sc opic obs er v atio n of a du ode n al lesio nindu c ed
by cyste amine(200m g/Kg S･ C･)in rat administer ed with
O.02 %a mm o niafo rthr e e m o nths. Barindic ate s200FLm ･
Fig. 6. Repre s e ntativ ephoto micr ogr aphs of Br u n n er
'
s gla nd
in the pro xim al du ode n u mtre ated with cyste a min e(200
m g/Kg S. C.). Im age in(A)ofthefigur e w a stake nfro m
a c o ntr ol r a.t and im age in (B) w a stake n fr o m a r at
ad minister ed O.02 %a m mo nia fo rthr e e rn o nths stain ed by
P A S. A : Se cr etory cells ar eta11, Cylindric al, C O ntaining
large a m o u nts of m u c u s･ B: Se cr etory c e11s a re c uboidal,
depleted of m u c u s. Thelu m e n ofthe se cr etory u nits ar e
dilated. Bar in dic ate s200FLm .
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2 . 絨毛密度に 及 ばす影響
対照群 で は 絨毛密度ほ 14.4±0.3/600〃m で 各期間に 差は 見 ら
れ な か っ た . ア ン モ ニ 7 投与群で は 投与 2 ケ月 日 で 絨 毛密度の
有意な低下が み られ た (は0土0.6/600〝吼 P< 0･05)(図7-A ･ B･
10).
3 . ブル ン ネル 腺 の 腺房面掛 こ及ぼす影響
対照群で ほ ブ ル ン ネ ル 腺の 腺房面積は 1 065･5 ±38･2甚m
2 で 各
期間に 差は 見られ な か っ た . ア ン モ ニ ア 投与群 で は 投与期間の
延長に ともな い 腺房面積 は減少慣向を 示 し, 3 ケ月 日で 有意に
減少 した (805.4 土53.1〃m
2
, p<0.01)(図8･ 11).
ア ン モ ニ ア 投与群は以上 の 粘膜 の 厚 さの 減 少 巨 絨毛密度の 低
下 , ブ ル ン ネ ル 腺腺房面積 の 減少の 他 に , 絨毛の 太 さも不 均
一
なも の が み ら れ J 粘膜 下の 血 管 の 拡張蛇行も認 め られ た (囲
7-B).
Ⅲ . ア ン モ ニ ア長期投与によ る十二 指腸重炭酸塩分泌に 及ぼ
す影響
各群い ずれ の ラ ッ トも麻酔下の 近位十二 指腸粘膜に おけ る重
炭酸塩 の 基礎分泌 ほ 0.4 - 1伽Eq/15min で あ っ た (図12･ 1 3･
14).
1 . 塩酸刺激に よ る重炭酸塩分泌反応
菅控内に 100m M H Clを投与する こ と に よ り, 対照群で は速
Fig. 7. Repre s e ntativ e photomicr ogr aphs of du ode n al
m u c os a afterthre e m o nths ofthe administr atio n of O,02%
a m m o nia . Im age in(A) of the figu re w a stake nfror na
c ontrol
･
r at a nd im age in (B) w a stake n fr om a r at
administered O.02 %a m m o nia. . T he du ode n al m u c o s a
tr e ated with O.02 %a m m o nia sho w ed a re m arkable atr ophy
c o mpar ed to the co ntr ol, Ba rindicate s200prn･
800
や か に 重炭酸塩分泌 の 上 昇がみ られ た . しか し 0.01 %お よ び
0･02 %ア ン モ ニ ア 3 ケ月 投与群で ほ塩酸刺激に よ る重炭酸塩分
泌 は対照群 に 比 べ 有意に 低下 して い た (図12-A). 基礎総分泌量
ほ対照群 (1･9±0･2/JEq/hr)に 比べ て 0.02 %ア ン モ ニ ア 投与群
(2･9 ±0伽 Eq/hr) で ほ 上 昇傾向を認め た が 有意差 は見 られ な
か っ た (図.12
-B). 塩 酸刺激後の 糞尿酸塩総分泌 量 は対照群
(15･7±0･紬Eq/2hr) に 比 べ ア ン㌧モ ニ ア 投与群 で 有意 に 低 下 し
(p< 0･ 1), さ ら に 0･01 %ア ン モ ニ ア 投 与 群(13.3±0.5〃Eq/
2hr)と , 0･02 %ア ン モ ニ ア 投与群(10.5 士l.5J広q/2br)で ほ ア ン
モ ニ ア 濃度 が上 昇す るの に 伴い 低下傾向を示 した (図12-C).
2 . P Gに よ る重炭酸塩分泌の 反応
P G刺激 に よ っ て , 対照群 では 速やか に 重炭酸塩分泌の 上 昇
がみ られた ･ しか しア ン モ ニ ア 投与群 で ほ 対照群 に 比 べ て 低反
応であ っ た (図13蠣 A). 基礎給分泌量ほ各群間で 差ほ な か っ た が
( 図13-B), PG 刺激後の 重炭酸塩総分泌量 は対照群 (36.5 ±2.8
〟Eq/2br) に 比べ 0･01 %およ び 0.02 %ア ン モ ニ ア 投与群 で それ
ぞれ 23･2 ±2･OpEq/2hr, 22.1士1.6FLEq/2hr と有意 に 低下 して い
た (p< 0･ 1)･ しか し , ア ン モ ニ ア 濃度 0.01 % と 0.02 %の 間 に
差は 認めな か っ た (図1 3-C).
3 ･ 重炭酸塩分喜郎こ対す る ア ン モ ニ ア 投与期間 に よ る検討
塩酸刺激に お い て , 1 ケ月 日で す で に 対照群 に 比 べ て 低下憤
Fig･ 8･ Repr es e ntativ ephoto mic rographs of Br u n n e r
･
s gla nd
afte r thre e m o nths of the administr ation of O.02 %
am m o nia■ Im age in (A)oL the figu re w astake nfr ｡ m a
C O ntr Olrat a nd the(B)w a sta.ken fr o m a r at the adminis-
ter ed O･02 %am m o nia･ Are a of acin u sin Br u n n er
･
s gla nd
tr e ated with O･02 % a m m o nia is diminished c o mpared to
the c ontr ol･ Barin dicate slOOJlm .
向を示 し ′ 2ケ 軋 3 ケ月 日 で は , 反応 パ タ ー ン に 若干 の 逢い
は認 め るもの の , さ らに 低下 した (図14-A)･ 各期間と も基礎総
分泌量に 有意差 は無か っ た が (2･2 士0･毎Eq/2hr), 3ケ 月 日で 増

















































Co ntr ol l m o nt h 2m o nth 3m o nt h
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Co ntroJ l m o nth 2m o nt h 3m o nth
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F ig･9･ ん C. Effe ct of O.02 %am m o nia adm inistrati｡ n for
thr e e m onths o ndu ode n al m u c o s ain rat･ A : C ha ngesin
m u c os althicken e ss. B: C ha nge sin villu sthickn es. C:
C ha nge sin depth of Leiberku ehn
,
s cry pts･ Data r epre s e-
nt畠 the m e a n士S･EIM ･ ･ *p< 0･05; Significa ntly differ e nt
















ア ン モ ニ ア 長期投与 の ラ ッ ト十 二 指腸粘膜 に 及 ぼ す影響
は各期間とも差は み られ なか っ たが , ア ン モ ニ ア 投与群で ほ 2
ヶ月 お よ び 3 ケ月 日 で そ れ ぞれ 1 0･0 士0･3FLEq/2hr, 10･5±1･5
pEq/2 hr と 対照群(1 5･7 ±0･8FLEq/2hr)に 比 し有意に 低下 して い
た (pく0.01) (図1 4-C)･
考 察
Hp の 感 染率 は , 健常人に お い て は 年齢と 共に 増加す る傾向
に あり , 4 0歳を越 え る と ほ ぼ 80% 前後で プ ラ ト
ー に 達 す る こ
と が知 られ て い る
2S)
. そ れ に 対 して , 消化性潰瘍患者 に お け る
陽性率は どの 年代でも 90 %を越 え て お り , 対照者に 比 べ て 明
らか に高くな っ て い る . なか で も十二 指腸潰瘍の それ がと りわ
け高く , ほぼ 100 %近 い こ と が示 めされ てい る
‖ 州
･ 十二 指腸潰
瘍は高率 に 再発を繰 り返す慢性疾患で あ る が , Hp の 除 菌に
ょ っ て十 二 指腸潰瘍の 再発は明らか に 抑制 され , 消化性潰瘍 の
自然史を変 え る可 能性も示唆され て い る
26ト 29)
･ そ の 粘膜障害磯
Fig. 10. Effe ct of O･02 %a m m o nia administr atio n for thre e
m o nths o ndu ode nal m u c o sain r at. Cha nges in villus
distributio n s. Data r epr e s ents the me a n±S･E･M ‥ *
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Fig. 11. Effe ct o王 0.02 %a mm onia ad ministr ation forthree
m o nths ondu ode n al m uc o s ain r at. C ha nge sin ar ea of
acin u sin Bru n ner
l
s gla nd. Data r epre s e nt the rn e a n士
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Co ntr O1 0.01 % 0. 2 %
Åm m onta
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Fig.12. A-C. A: Effe ct of lu min al H Clo n bic arbo n ate
se cr etio nfr o m pr o xim al du ode n u min thr e egr o ups (○,
c o ntr ol; □, 0.01 %a m m o nia fo rthr e e m o nths; 隕, 0･02 %
a m mo nia.forthr e e rn o nths). the du ode n al loopis perfu s ed
forlO min with lOOm M H CIs olutio n. Dat a ar epr es e nted
a s the m e a n±S.E.M . of v alu e s r e ad e v ery 15 min .
Nu mber of r ats of e a ch gr oup is six . *p<0･01; Signific a
-
ntly differ e ntfr o mthe c o ntr ol･ B: Re s ultsin this figu re
ar el-ho urintegrated v alu e s o nba sal bic arbo n ate secretio n
a nd e xpte ss ed as the m e a n土S･E･M - C: Re s ults in this
figu r e ar e2
-ho urintegr ated v alu es o nH Cトstim ulated
bic a rbo n ate s e cr etio n a nd e xpr e ss ed a sthe the m e a n士
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Co ntr01 0. 01% 0.0 2%
Fig･ 13･ A ･C･ A : Effe ct of 1 6, 16-Dim ethyトP G E2(10p g/Kg)
giv e n s ubc uta n eo u sly o n bic arbo n ate se c retio n fr o m
Pr OXim al du ode n u min thr e egr o ups(○, C O ntrOl; □, 0.01 %
a m m o nia forthre e m o nths; +, 0.02 %a m m o nia forthr ee
m o nths). Data ar epr es e nted as the m e an±S.E .M . of
Valu es re ad every 15min . Nu mber of r ats of e a ch gro up
is six. *p< 0. 1; Signific a ntly differe ntfr om the c o ntrol.
B: Re s ults in this figu re arel-ho u rintegrated valu e s o n
ba sal bic arbon ate secr etion a nd e xpr es s ed a sthe m e a n士
S･E･M ･ ･ C: Re sults in this figur e a re2-ho u rintegr ated
V alu e s o n16, 16- Dirn ethyトPG E2 岬Stim ulated bic arbo n虞te
S e Cr etio n a nd e xpr es s ed a畠 the m e a n土S.E.M . . *p< 0.01;
Signific a ntly. hdiffer e ntfrQm the cpo ntrol.
Co ntro( 1 2 3m o nt h
O.0 2 % Am m o nla
Fig.1 4. A-C . A : Effe ct of lu min al H Clo n bic arbo n ate
Se Cr etion fr om pr o xim al du ode n u min thr e egro ups (○,
C O ntr Ol; △ , 0･02 %a m m o nia for o n e m o nth; 口, 0.02 %
a m m o nia for tw o m o nths: 闊, 0.02 %a m m o nia for thr ee
m o nths). the du ode n al lo op is perfused forlO min with
l OOm M H CIs olution, Data ar epre s e nted as the m e an of
V alu es re ad e v ery 15 min. Nu mber of r ats of e a ch gr o up
is six. *p< 0.01; Signific a ntly diffe re ntfr o mthe c o ntr ol.
B: Re s ults in this figu re ar el-ho u rintegrated valu es o n
ba_S al bic arbo n ate s e cr etio n and e xpr es sed a sthe m e a n土
S･E･M ･ ･ C: Re s ults in this figure ar e2-ho u rintegr ated
V alu es o nH Cl- Stim ulated bica rbo n ate se cretio n` a nd
e xpre ss ed a sthe m e a nd:S.E.M ‥ ･ F* p< 0.01; Signific antly
.differ e nt.fr o mthe c o ntr ol.
ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十 二 指腸粘膜 に 及 ぼす影響
序の 解明は十分 とは い い 難い が , こ れ ま で の 研究結果か ら , 菌
の保有す る豊富 な ウ レ ア ー ゼ に よ り胃 粘膜表層 で 産生され る大
量の ア ン モ ニ ア
さ卜 11)
よ さ らに 好中球が産生す る H O Cl と結合 し
て 生成 さ れ る モ ノ ク ロ ラ ミ ゾ
0即
, 菌 の 保 有す る プ ロ テ ア ー
ゼ ･ フ ォ ス フ ォ リ パ
ー ゼ A 等の 酵素 珊 ), サ イ ト ト キ シ ソ の 産
生34), 細 菌 接着 に よ る 粘液細胞機能 の 低 下
5)
, 炎 症 細胞浸
潤36)3T)･ 免液反応
38)
な どに よ っ て 粘液層 の 破壊 や細胞障害が引
き起 こ され る と推測 され て い る .
Hp が 粘膜に 直接作用 して十 二 指腸に 障害 を引き起 こ す と す
れ ば十 二 指腸潰瘍近傍 に お け る菌 の 存在が前提条件と な る ･ と
こ ろ が Hp は胃粘膜に 親和性 が強く , 正 常な 十二 指腸粘膜や陽
上皮化生部 に ほ ほ と ん ど存在 しな い
3g)40)
. しか し, 十 二 指腸潰瘍
患者の 球部粘膜に は , 胃上 皮化生が高率 に 存在する こ とが 示 さ
れ
16)18)
, こ の 組織学的変化は ▲ 高酸 へ の 暴露 に よ り障害 され た 十
二 指腸粘膜 の 修復過程 で 生 じる こ と が 動物実験 で確認 さ れ
た
41】4 2}
. John sto n ら
刷 は こ の 様な 胃上 皮化生 の 存在部位 に 極め
て 高率 に Hp が感染 して い る こ と を証明 した . さ らに 菌の 存在
に 一 致 して ∴組織学的 に 強い 炎症所見 と粘液量の 減少が認め ら
れ る こ とも 明 らか に さ れ てい る
1g}
. こ の 様 な 事実か ら Go odw-
in は4
4) Hp の 感染を う けた 胃上皮化生部位の 障害が十二 指腸潰
瘍の 発生や再発 の 原因と な っ て い る と 考え る リ
ー キ ン グ ル ー フ
説を 提唱 した .
一 方 , Le vi ら45)は こ れ らの 磯序の 説明と して 胃前庭部に 感染
した Hp に よ り ア ン モ ニ ア が産生さ れ , 局所の pH が上昇 し,
G細胞 の ネ ガテ ィ ブ フ ィ ー ドバ ッ ク が 欠如す る こ と に よ り ガ ス
ト リ ン が持続高値と な り, 酸分泌お よ び胃排出能が克進 し潰瘍
が発生する と され る ガ ス ト リ ン リ ン ク 説を掟唱 した ･
従来の 報告で は , こ の 2つ の 概念に よ り十 二 指腸潰瘍 と Hp
の 関連が 説明 され て い た . しか しリ ー キ ン グ ル
ー フ 説に 対 して
は , 十 二 指腸潰瘍患者 に おい て , 胃上 皮化生を認め な い 症例も
み られ て お り
19)
, 胃上 皮化生 へ の 感染 を前提とする リ ー キ ソ グ
ル ー フ 説 の み で ほ Hp に よ り十二 指腸潰瘍の 発生傲序をすべ て
説明す る こ と はで きな い . また , ガ ス ト リ ン リ ン ク説に 対し て
ほ ▲ Hp 陽性 と陰性の 間で 血清 ガス ト リ ソ の 基礎値に 差は な い
とす る報く㌢6)や , Hp 陽性老に お い て ほ 胃内の ア ン モ ニ ア 濃度
に か か わ らず , 血 中 ガ ス ト リ ン に 差 が 無 い と す る 報告 が あ
り47 ト 4 9), 更に 胃内 pH を下げ ると Hp 陽性者も陰性老と 同 じよ
うに ガ ス ト リ ン 分泌 が抑制 され る と い っ た 報告な ど抑 , ア ン モ
ニ ア が pH 環境を 変え て 高ガ ス ト リ ン 血 症を きたす こ と に 対す
る否 定的な報告が , 近年多く な っ て きた . また , Hp 感染者に お
ける血 中ガ ス ト リ ン 濃度と胃酸分泌の 変化が 一 致 しな い 報告も
あり5 冊 ), ガ ス ト リ ソ リ ン ク 説に 対 して 否定的見解が多 く な っ
て い る . そ れ に 加え , こ れ ま で 十 二 指腸潰瘍 の 特徴的病態と考
えられ て い た 胃酸分泌能の 克進 は患者の 約1/3 に しか 認 め ら
れ ず8), ラ ッ トに よ る 実験 で も , 胃酸 分泌 を冗進 さ せ た だ けで
ほ十二 指勝潰瘍は発生 しない こ と が証明 され て い る
56)
･ 以上 よ
り , こ れ ま で の 概念 だけ で は Hp に よ る十 二 指腸潰瘍発生機序
の 解明は未だ不 充分 と言わざるを え な い .
前述の ごと く , 十 二指腸潰瘍患者 で は Hp 陽性率は健常群に
比べ て 明 らか に 高く , Hp 陽性者 の 胃液内 ア ン モ ニ ア 濃度 は
0.005～ 0.03 %で 陰性者に 比 べ て 有意に 高い
5T}
. さ らに 療養細胞
を用い た 実験で , ア ン モ ニ ア に ほそ れ自身 に 細胞障害性を有す
る こ と が認め られ て い る58). そ こ で , 本研究 では , Hp の 産生す
る ア ン モ ニ ア が 十 二 指腸粘膜の 防御機構を低下 させ 1 十 二 指腸
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潰瘍の 発生の 一 因に な っ て い る との 予想の も とに , Hp 陽性者
の 胃液内ア ン モ ニ ア 濃度と同 じ濃度の ア ン モ ニ ア を ラ ッ トに 長
期投与 して , ア ン モ ニ ア が実際に 十 二 指腸潰瘍の 発生に 影響を
及 ぼすか どうか を検討 した .
ラ ッ トに 実験的十二 指腸潰瘍を作 る優れ た方法と して , 塩酸
シ ス テ ア ミ ソ の 投与が用い られ て い る2之). 塩酸 シ ス テ ア ミ ン の
投与に よ り近位十 二 指腸に 穿孔性の 円形潰瘍が誘発され る . シ
ス テ ア ミ ン 潰瘍の 病態の 特徴は t 胃酸分泌能お よ び胃排出能の
先進 , ガ ス ト リ ン の 高値, 近位十二 指腸粘膜の ア ル カ リ 分泌の
減少 , 十二 指膀粘膜 ソ マ ト ス タ チ ン の 減少な ど, ヒ ト の 十二 指
腸潰瘍 と共通す る点 が多い 59}. 塩酸 シ ス テ ア ミ ソ の 投与量は
300m g/Kg が70%の ラ ッ ト に 穿孔性十二 指腸潰瘍を作り得 る と
され て い る60).
本研究で は , ア ン モ ニ ア 投与の みで ほ 十二 指腸潰瘍 は誘発さ
れ なか っ た . ま た , 塩酸シ ス テ ア ミ ン 200m g/Kg で も対照 群で
は ま っ た く潰瘍ほ み られな か っ た が , ア ン モ ニ ア 投与群で ほ 全
例に 潰瘍が認 め られ た . 組織学的に も, 十 二 指腸に ほ ブ ル ン ネ
ル 腺と い う固有の 粘液分泌腺が み られ る が , 対照群 で は ブ ル ソ
ネ ル 腺の 内腔は P A S陽性粘液が充満 して い た の に 対 し, ア ン
モ ニ ア 投与群でほ ブ ル ソ ネ ル 腺内の 粘液量ほ著名に 減少 し, 腺
の 萎縮性変化と共に 粘膜防御機転に 関与する粘液塵生 の 低下が
考 え られ た . こ の 結果よ り胃内の ア ン モ ニ ア 濃度の 上昇が 十二
指腸潰瘍発生の 要因と な り得る こ と が確認 され た .
ま た ! ア ン モ ニ ア の 胃粘膜に およ ぼす変化を検討 した報告で
は … 2), ラ ッ トに 0.Ol% ア ン モ ニ 7 を経 口投与 した場合 , 2週で
胃幽門部粘液細胞内 P A S陽性物質の 減少が み られ , 4週で 幽
門部粘膜 の 萎縮が出現する . ま た 3 ケ 月 で 胃休部の 粘膜血流 の
減少と粘膜電位差の 低下 が み られ , 6 ケ月 で胃休部ま で 萎縮が
広が る こ とが 確認 され て い る . 本研究 に お い ても ア ン モ ニ ア 投
与に よ り, 投与3 ケ月 で 十二 指腸粘膜 の 厚 さの 減少 , 絨毛密度
の 低下 , 絨毛 の 変動 粘膜下 血管の 拡張お よび ブ ル ン ネ ル 腺の
腺房面賛の 減少な ど, 十二 指腸粘膜の 萎縮性変化が み られ た ･
特に 粘険の 厚 さの 減少は , 増殖細胞や ホ ル モ ン 分泌細胞の 存
在する リ ー ベ ル キ ュ ー ン 陰窟の 深さ が減少 した こ と が 原因と考
え られ た . 一 九 Hp 陽性胃炎で は胃粘膜の 表層を被 う被蓋-｢ヒ
皮細胞の 細胞回転 は先進して い ると い われ て い る
63)
･ さ らに ア
ン モ ニ ア を ラ ッ ト に 慢性投与す る と , 胃粘 膜の 萎縮 の 進展に
従 っ て 上皮細胞の 増殖と細胞回転が促進さ れ る こ と が知 られ て
い る
64)
. ニの 現象ほ 細胞障害性 の た め 上皮細胞の 脱落が 克進す
る こ と に よ る 二 次的結果と考え られ る が , こ の よ う な細胞回転
の 克進 は細胞が十分成熟せ ず, 粘液産生の 減少な ど粘膜の 脆弱
化の 一 因 とな る と考 えられ て い る . 以 上よ り, 本研究に よ っ て
ア ン モ ニ ア 長期投与が胃粘膜の み な らず十二 指腸粘膜の 増殖能
に も影響を及 ぼ して い る 可能性が推測され た .
ア ン モ ニ ア 投与の 重炭酸塩分泌 に 及ぼ す影響で ほ , 塩酸刺激
に よ る重炭酸塩分泌反応は , ア ン モ ニ ア 投与1 ケ月 で 減少 しは
じめ , 2 ケ月 以降で 有意に 低下 し, さ らに ア ン モ ニ ア 濃度依存
的に 減少す る傾向がみ られ た . また P G刺激でも著明に 重炭酸
塩分泌は抑制 され た . 以上 に よ り ア ン モ ニ ア 長期投与は近位十
二 指腸粘咲か らの 重炭酸塩分泌を障害 し, 粘膜防御機構を低下
させ る こ とザ明らか とな っ た . そ して , こ れ らの 重炭酸塩分泌
能の 低下は組織の 萎縮性変化に 先行 して 認められた ･
また , ア ン モ ニ ア 長期投与 の み で は十 二 指腸潰瘍 ほ み られ
ず , 通常で ほ障害を 及ぼ さな い 程度の 塩酸シ ス テ ア ミ ソ 負荷に
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お い て , 容 易に 潰瘍 が認め られ た . こ の こ と ほ十 二 指腸が ア ン
モ ニ ア に 長期暴露 され る こ と に よ り粘膜の 防御機構が低下 し,
そ こ に 塩酸シ ス テ ア ミ ン に よ っ て 胃酸分泌の 克進な どの 要 因が
加わ っ た た め と考 え られ た . こ れ ま で の 報告で は , 非 ス テ ロ イ
ド性抗炎症剤(n o n ster oidalanti-infla m m atory dr ugs, N S AIDs)
な どに よ っ て 引き起 こ され る十二 指腸自体 の 酸中和能力の 欠損
は十二 指腸病変 を誘発せず , さら に 酸分泌過多が加わ る こ と が
病変発生の 必 要条件 で ある こ とが 示 唆され て い るが
56}
, 本 研究
の 結果も同様 の 磯序に よ るもの と推測され た .
十二 指腸潰瘍発生の 重要な因子 と して , 十 二 指腸粘膜 の 酸 の
除去能力が指摘され て い る20)21). 十二 指腸 は消化管 の 中 で 極め
て 高い 耐酸性を有す るが , 十 二 指腸潰瘍患者と健常者 で は胆 汁
お よび膵液中の 重炭酸塩分泌量に 差は な く , こ の 能力の ほ と ん
どが 十二 指腸表皮か ら分泌され る重炭酸塩 の 中和 に よ っ て い る
こと が証明 され て い る
65)
. さ らに 十 二 指腸潰瘍患者 に お け る ,
空腹時 およ び酸 に よ る刺激後 の 重炭酸塩分泌に つ い て の 検討 で
は , 遠位十二 指腸 で は 対照群 と差は み られ ない が , 十 二 指腸球
部で は空腹時お よび 酸刺激後 の い ずれ の 重炭酸塩分泌も低下 し
て い る こ と が 明らか に され , こ の 分泌障害が十二 指腸潰瘍発生
機序の 一 部に 重要な 関わ りを持 つ こ と が 示 醸 され て い る28)21)
ま た十二 指腸潰瘍の 発生が加齢と＼と もに高くな る原因の 一 部に
ほ , 重炭酸塩分泌の 減少が関与す る こ とを 示 す成緩も報告 され
て い る抑 .
重炭酸塩分泌 に は 細胞膜 を介す る能動的分泌と細胞間隙を通
過す る受動的分泌が あるが , 膜を 介する輸送形式 に つ い て ほ ,
Fle m stro m ら
67)に よ っ て PGs で 刺激 され る経路 と , グル カ ゴ
ン な どの 消化管 ホ ル モ ン で刺激 され る経路の 2つ の 畿序が 提唱
されて い る . また Sim s o nら の 報告に よれ ば 十二 指腸 の 重炭酸
塩分泌は Na-K-A TP 分解酵素活性に 依存的な電気的 メ カ ニ ズ
ム である と され る6 町 70). Na- K- A T P分解酵素は主 に 細胞膜の 基
底膜側に 存在 しTl), 細胞 内外の N礼 K 濃度勾配の 維持 や電解質
の 吸 収 ▲ 分泌に 重要な役割を ほ た して い る . そ して ラ ッ ト に お
ける近位十二 指腸准流実験 に おい て , Na-K-A T P分解酵素活性
阻害剤で ある ウ 7 パ イ ン の 投与ほ , 十二 指腸の 重炭酸塩の 基礎
分泌に は 影響を及ぼ さな い が , 酸刺激 に よ る 重炭酸塩分泌反応
を抑制する事が 示 され て い る
T2)
. こ の こ と よ り十 二 指腸 の 重炭
酸塩 の 基礎分泌ほ Na-K- A T P分解酵素活性に 非依存的 で あ る
と 考え られ る . 本研究の 結果 t ア ン モ ニ ア 投与群 でほ , 酸刺激
お よび P G刺激後の 重炭酸塩分泌は抑制 され た が , 粘膜の 萎縮
が み られ る に も関わ らず重炭酸塩の 基礎分泌が対照群 と同程度
か僅か に 増加傾向を 示 す結果が得 られ た . 十二 指腸の 重炭酸塩
分泌磯序の 詳細ほ充分解明され て は い な い が , ア ン モ ニ ア は 童
顔酸塩 の 基礎分泌砿 対 しては 影響せず , Na-K-A T P分解酵素を
介する機序を障害す る こ とに よ っ て酸お よ び P G刺激後の 反応
を抑制する と考え られた .
こ の 童顔酸塩分馴 こ関与す る機序 は多因子的 で あり , 塩酸,
P G, 血管作動性腺管 ペ プチ ド(v as o a ctiv einte stin alpolypepti-
de, VIP)に よ り促進 され , N S AIDs, 抗 コ リ ン 剤, ウ ア パ イ ン に
よ り抑制され る こ とが 知られ て い る
73)
. そ して , こ の 中 で E 群
の P G が十二 指腸重炭酸塩分泌の 最も有効な作動物質 と されて
い る丁4). ラ ッ ト等 の 様 々 な種 に おい て , 十 二指腸 の 酸性化は 内
因性 P G-E の 放 出を増加 させ75), ま た N A SI Ds の 存在下で咤酸
に よる 重炭酸塩分泌 の 増加ほ消失す る こ と が示 され て い る56).
そ の た め酸に よる 重炭酸塩分泌ほ内田性 P Gs の 局所産生を介
して 起 こ ると 考え られ て い る76}. 酸 に よ る十二 指腸重炭酸塩分
泌の メ カ ニ ズ ム の 欠如 が十 二 指腸潰瘍の 病因に 関係がある とす
れ ば , 酸の 分泌過多に 加 え て内因性 P Gs の 欠如は 十 二 指腸墳
瘍の 発生を促す事に な る . 一 方 , P Gs と Hp 感染 に 関 しての 報
告で ほ , Hp に 感 染 した胃粘膜の P Gs 含量は 低下傾向にあるも
の の 有意差ほ なく77} , ま た P Gの 産生 に 対 して も , Hp は 影響を
及ぼ さな い と され て い る丁8). 本研究に よ っ て , ア ン モ ニ ア 投与
群では 塩酸刺激 の み な らず P G刺激 に お い て も重炭酸塩分泌反
応が抑制 され る結果 が得 られ た . 以上 よ り , ア ン モ ニ ア に よる
重炭酸塩分泌障害 の 機序ほ , NA SIDs が ア ラ キ ド ン 酸か ら P G
を 生成す る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 経路 を 阻害す る の に 対 し
で
9)
, ア ン モ ニ ア は P G合成経路を阻害する の で は な く , PG 受
容体以降の 反応 を阻害 して い る と推測 され た .
以 上 の 結 果よ り胃酸分泌能の 瓦進 して い る患者に Hp が感染
した 場合は ▲ 容易 に十 二 指腸潰瘍 の 再発 を繰 り返す こ と が考え
られ る . これ ま で 治療 に 関 して は , 酸分泌抑制剤が用い られ効
果 を上 げて い る が , 高率 に 再 発を認 め る の も事実である . ア ン
モ ニ ア は 胃内の 塩酸 と反応 して塩化 ア ン モ ニ ウム に 変化 し , 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム ほ粘膜障害性が低 い こ とが 知 られ て い る抑 . 治
療 に よ り酸分泌 は減少 し潰瘍ほ治 る が ト 逆に ア ン モ ニ ア か ら塩
化 ア ン モ ニ ウ ム へ の 反応が 低下 し, 十 二 指腸に 達す る ア ン モ ニ
ア が 増加す る . そ の た め 粘膜障害性 は逆に 高く な っ て い ると考
え られ る . こ の 様 な場合 , 酸分泌抑制剤は注意深く投与する べ
き で , さら に Hp の 除菌 を考慮す べ きと考 え られ る .
結 論
Hp の 産生す る ア ン モ ニ ア が実際 に 十 二 指腸潰瘍 の 原因 と な
り得 るか . また ア ン モ ニ ア が十 二 指腸粘膜や重炭酸塩分壱削こど
の よう な影響を与 え るか を ラ ッ トを 用 い て経時的に 観察 し以下
の 結果を得 た .
1 . ア ン モ ニ ア 投与の み で ほ十 二 指腸潰瘍 は誘発 され な か っ
た .
2 . 塩酸 シ ス テ ア ミ ン 200mg/Kg 投与に て対照群 で ほ ま っ
た く 潰瘍は み られ な か っ た が , ア ン モ ニ ア 投与群 で は全例に 潰
瘍が認め られ た .
3 . ア ン モ ニ ア 投与群で は十 二 指腸粘膜 に 萎縮性変化が認め
られ た . 特 に 増殖細胞や ホ ル モ ン 分泌細胞 の 存在す る リ ー ベ ル
キ ュ ー ン 陰窟 へ の 影響が 認め られ た .
4 . 近位十 二 指腸粘膜 に おけ る重炭酸塩分泌は , ア ン モ ニ ア
投与群 に お い て , 基礎分泌 に は 影響を及ぼ さ なか っ た が , 塩酸
刺激お よび P G刺激に よ る反応が著明に 抑制 され た . そ して こ
の 重炭酸塩分泌の 低下は組織 の 萎縮性変化に 先行 して 認め られ
た .
以上 よ り , Hp 感染に よ り , 持続的に 胃内ア ン モ ニ ア 濃度が
上 昇す る こ と ほ , 十二 指腸潰瘍発生の 重要 な 一 国と な り得 ると
考え られ た .
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Key w o rds Helicobacterpylori, am m Onia, m u C O S al torphy,du odenalulcer,bicarbon ate secrtion
A bstr a ct
Helicobacter pylori(Hp)hasbe en reportedtobe associated with the ge nesi of the du odenal ulc er, Sinc eHpproduces
abunda nt am 0 un tS Of am m O nia. To clarifythe r ole of Hpin the eti0logyof thedu odenalulcer, the effect ofaJn m O nia onthe
du odenalm uc osals m cture andbicarbo nate secretion w as assessedin rats. Cyste amin e(200 mg/Ⅹgs.c.)did n ot induceduo-
de nalulc ersin the c ontrolgro upbutin the am m Onia administeredgr oupitdidwithout exc eptlOn ･ Histo10gical1y, adecrease
Of the m uc ousproduction of Brunner
T
sglandsin theintactm u c o s awa s obs e rv ed in thelatterg oup･ Lo ng ter m administra-
tio n ofa mm onia atO･02 %c aus ed n ohistologicalchange unti1 2m onthslater･ Howe v er, atrOphic change Of the du odenal
m u cosaw sobse rv ed 3m onthslater. The e x aminatio n of du ode nalbic arbonate secretio n, the administration ofa mm 0miaat
O.01% andO.02 % for3 m o nths signi 五c an tlyreduc ed the adaptlVe increaseinbic arbonatesecretion causedbyacidin theduo-
de n u m orp ostaglandin glVe n S ubc ut an eO uSly. It w a sin dic ated that acid-Stim ulated bic arbonate secretion redu ced inadose-
andtim e-depe nde ntm an n erwi ha m m onia administratio n･ T hus･10 ngte rm administrationof amm Oniainratsledto changeS
in du ode nalm u co sals飢1Cture S and functio n■ T bese results sug gestthata chro nical1y highc on centration of theinb
･
agastric
a mm Oniaproduc ed by Hpinduces muc osal trophy and dam age tOthebic arbdn ate secretion of thedu ode n um, and, a tleastin
Par t,Plays an eti0loglCr Oleinduodenalulcer.
